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A CASE OF KALLMANN  SYNDROME  : DIAGNOSTIC USEFULNESS 
      OF CRANIAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING 
                 Koji  SHIRAISHI and Katsusuke NAITO
    From the Department of Urology, Yamaguchi University School of Medicine
   We report a case of Kallmann syndrome in which the cranial magnetic resonance imaging (MRI) 
findings of the olfactory tract were useful in making the diagnosis. A 20-year-old male who 
complained of delayed puberty was referred to our hospital in November 1998. He presented with 
hypogonadism and anosmia. The plasma levels of testosterone, luteinizing hormone (LH) and follicle 
stimulating hormone (FSH) were low. Pituitary and Leydig cell functions were normal by the LH-
releasing hormone test and human chorionic gonadotropin (hCG) loading test, respectively. The 
karyotype was normal (46, XY). The smell test showed anosmia. After administration of hCG, a 
good response of plasma testosterone l vel and masculinization were recognized. Cranial MRI 
findings revealed an absence of olfactory bulbs and hypoplastic olfactory sulci. These MRI findings 
are characteristic of Kallmann syndrome and allowed us to confirm our diagnosis, in addition to 
classically used endocrinological nd olfactory examination. 
                                             (Acta Urol. Jpn.  46:  509-512, 2000) 
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緒 言
Kallmann症候 群 は視 床下部 にお け るLH-RH分
泌不全 による低 ゴナ ドトロピン性性腺機能低下症であ
るが,そ の病 因はGn-RH細 胞の視床 下部へ の遊走
障害 である と考え られてお り1),頭部magneticreso-
nanceimaging(MRI)によ り嗅球,嗅 裂 の形成異常
が報 告 されて いる2'5)頭部MRIに よる嗅球一 嗅索
系 の異常 を検 出 しえたKallmann症候 群 の1例 に,





既往歴 家族歴:特 記 すべ きことな し
現病歴:母 親が第2次 性徴 の遅延 を心配 し,近 医 を
受診 さす.精 査加療 目的にて1998年11月30日当科 に紹
介受診
初 診時現症:身 長160cm,体重50kg,armspan
l50cm.精巣容積 は両側lml以 下(山 口大式orchi-
dometer),陰毛 の 欠 如 を認 めTannerの 分 類 で
genitalstageは1度,pubichairは1度で あ っ た
(Fig.IA).腋毛,顎 髭,変 声は認め なかった.直 腸
診 にて極小 な前立腺 を触れた.問 診 にて嗅覚の低下が
疑われた.そ の他 に奇形,合 併症,知 能低下は認 めな
かった.
検査成績:血 液一般,生 化学,尿 検査で は特 に異常








位3日 間筋 注)で は血 中 テス トス テ ロ ンが 負荷 前
Il.2ng/d1から負荷 後44,9ng/dlと反応 が認 め られ
た.手 根 骨X線 撮 影 にて骨端線 の閉鎖 は認 め られ な
かった.染 色体検査 は46,XYで あ った.嗅 覚 の精
査 を当院耳鼻咽喉科 に依頼 した.ア リナ ミンテス トで
は無反応 で あった.オ ルフ ァク トメー ターにて芳香
臭,酢 酸臭,腐 敗臭すべてにおいて嗅覚の低下を認 め
た.以 上 よ り,Kallmann症候群 と診断 した.ま た頭














週 よ り開始 した.治 療1カ 月 において血中テス トステ
ロ ンは264ng/dlと正常化 し,6カ 月 において陰茎の
増 大,精 巣容 積 の増 加(右4ml,左4ml),陰 毛の
増加 を認 めるな ど外陰部の発達 を認めた(Fig.lB).

























遺伝形式 で家族内発症 を呈す るものがあるこ とと,嗅
覚低下 と性腺機能低下 に加 え,顔 面奇形(口 蓋裂,ウ
サ ギ唇),色 覚異常,無 腎症,難 聴,糖 尿 病,停 留精
巣,女 性化乳房,手 指 の異常,心 血管系の異常,痙 性
四肢麻痺,魚 鱗症 などの合併例が存在す ることか ら以
前 よ り何 らかの遺伝 子異常 が想定 されてい た.lg91
年,2つ の グルー プに よ りXp22.3領域 に存在 す る
Kallmann症候群 に関す る遺伝子(KAI.遺伝 子)が
同定 され9・lo),その後 本症患者 においてKAL遺 伝子
の変異が報告 されてい る11'12)KAL遺伝子 は14個の
exonで構成 され,塩 基配列 か ら予測 される蛋 白は679
個のア ミノ酸 か ら成 るが且3),WAPcoremotifを含 む
cysteine-richregionやfibronectintype皿類 似 構 造
を持 つ ことか ら9),神経 の遊走,接 着 に関与す る遺伝
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子 と考 え られていた.Xp22.3領域 を欠損 した本症 の
剖検 例 のゴナ ドトロ ピン放 出ホルモ ン(Gn-RH)の
免疫組織化学染色 に より,Gn-RH細胞 お よび神経細
胞 が視床 下部 に存 在 しなか った こと よ りKallmann
症 候 群 の病 因 はGn-RH細 胞 の鼻 部 の嗅 原基 か ら
視床 下部 へ の遊 走 障害で あ る と考 え られ ている1)
Truwitらは 頭 部MRIに てuppernasalvaultと
forebrainの間 軟 部組 織 にmassを 指摘 して お り
neuronの遊 走の途 中で遊走が止 まったこ とによ り生
じた ものである と報告 している2)
本 症 例 群 の 確 定 診 断 は 内 分 泌 学 的検 査(LH,
FSH,testosterone値),負荷 試 験(LH-RH試 験,
hCG試 験)と オル ファク トメー ターに よる嗅覚検査
によってなされ るが,上 記の ごとき病 因を考慮す ると
頭部MRIに よる嗅球一 嗅索系 の形態的な評価が最 も
直接 的,本 質的な診 断法 とな りえる.妊 孕性が確認 さ
れ嗅覚異 常 を示 さない正常 男性 の嗅球,嗅 裂 の頭部
MRI像 をFig.2Bに示す.MRIを 用 いた診断 につ
いて は,嗅 球,嗅 裂 の低 ～無形 成 が 報告 され て い
る2'5)が,それ らの報告例 を集計す る と両側 または片
側 の 嗅球 も低 ～無形 成 を認 め た もの は36例中31例
(86.1%),嗅裂 の低～無形成 を認めた もの は36例中25
例(69.4%)であ り,嗅 球 または嗅裂 のいずれかに異
常 を認 めた症例 は36例中34例(94.4%)を占め,頭 部
MRIに お いて異 常所 見 の高 い検 出率 が示 され てい
る.ま た,uppernasalvaultとforebrainの問 の
massとい った特徴 的な所見が認 め られ2)一本症例 の
ように血中 プロラクチン値の上昇 している ような症例
において は下垂体腫瘍 をはじめ とす る脳腫瘍 の鑑別に
も役立つ と考え られる.な お,本 症例における血中プ
ロラクチ ン値 は治療前の再検査お よび経過観察中の測
定で正常範 囲内であ った.
KAL遺 伝 子の異常 が報告 されてい ることか ら,遺
伝 子診 断 も可能で ある.し か し,そ の異常 は,point
mutationからinscrtion,delation,fねmeshift,
stopcodonの出現,splicingの異常 な ど多岐 にわ た
り,遺 伝子異常 の検 出にはsequenceが望 まれる もの
の,上 述 した ごと くKAL遺 伝子 は14個のexonから
成 り,か な りの手 間 と時間が必要で あ り実用 的で はな
い.ま た,本 症例群 は66--81.3%が散発性 で14'15),
散発性 の症 例 の うちKAL遺 伝 子異 常 の存 在 は5～
8%と 推定 され てお り14),頻度 の上 で も遺伝子診 断
は実用的で はない.KAL遺 伝 子のpromoter領域 の
異常や常染色体異常 の存在 も想定 される.以 上 よ り臨
床的 には遺伝 子異常 の有無の検索の有用性 は低いが,
ニ ワ トリにお いて遺詳細 な解析 がな されてい るよ う
に16)一ヒ トにおいて どの遺伝 子異常 が ど うい う表現
型 をとるのかを解析す るとい う点で意義があ ると考 え
られる.
嗅覚異常,性 腺機能低下 といった臨床症状 も単一で
はない.性 腺機 能低 下 に関 して はfertileeunuchoid-
ismを呈す る症 例の報告 があ り17),嗅覚 異常 に関 し
て もその程度 に差 が認め られる18)嗅覚異常 の程度
と性腺機能低下の程度 の相関の有無 については一定 の
結論 はない17・18)頭部MRIに よる嗅球一嗅索 系の形
態の評価,遺 伝子異常の有無 は,嗅 覚異常 や性腺機能
低下、 また上述 したような他の奇形 といった表現型の
heterogeneityを分類 す る上で も重 要 なパ ラメー ター
に成 りえると考 えられ,今 後多数例 での検討が必要 で
ある.
治療 について は他 著に詳細 に述 べ られてい る19)
Kallmann症候群 は2次 性性腺機能低下症 であ り,低
ゴナ ドトロピンの期 間が下垂体腫瘍術 後の症例 よ り長
い傾 向にあ るものの,造 精機能 の発現 において は他の
特発性無精子症 に比べ ると十分 に内分泌療法 に反応 す
る疾患で ある.よ ってLeydig細胞か らの内因性 のテ
ス トス テロ ンを産生 させ るべ くLH-RHanalogue,
hCG/hMG療法 が第一選択 とな り得 る.わ れわ れは
男性化の誘導 とその簡便性お よひ確 実性 よ り,治 療初
期 はhCG療 法単独 で男性化 の反応 を調べ ている.上
記内分泌療法 によ り自然妊娠例 も多数報告 されている
が,か りに 乏精 子 症,無 精 子 症 で あっ て もART
(artificialreproductivetechnology)の併用 によ り大
部分の症例で妊娠,出 産が可 能で あると考 え られ る.
適切 な内分泌療法 と共に種々の非 ホルモ ン療法20)の
併用によ り上記ARTに 精子 を供するこ とが可能であ
る と考 え られ る.し か し,い くらspermatogenesis
を誘導 して も患者本人 に結婚 の願望がなければこれ ら
の治療 は無意味 で,男 性化 の誘導のみな らばテス トス
テロ ン補充のみで十分である.本 症例 において は外性
器をは じめ とす る身体的な第二次性徴 は良好である も
のの,性 欲 をは じめ精神面 で の男性 化 は十 分で はな
い.今 後,本 症候群の ような性腺機能低下症の患 者 を
フ ォローア ップす るにあた り,脳 の性分化の客観的な
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